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た後，非キャリアに比べて20倍から 100倍の高率で肝癌が発生する。 HBV ~C:は発癌遺伝子が検出されず，





① 7 例の肝癌より HBV DNAの組込まれた染色体DNA をラムダファージベ、クターシャロン28にク
ローニングし， 19個のクローンを得た。
② 乙のうち HBV DNAが仲立ちになって，宿主DNAの再編成を起乙した 4 クローンについて，構
造解析及び組込み部位の宿主染色体番号の決定を行った。
11) ヘアピン型構透
組込み体クローン p4 ， C15においては組込み HBV ゲノムの両端が完全に同一であるばかりか，そこ
に結合している宿主DNA も全く等しいへアピン型構造をしていた。このようなへアピン型構造は，
HBV DNAが-8染色体DNAに組まれてから再編成を起乙さなくてはできない。おそらく，最初の









① 次に，ヒト x マウス雑轡田胞クローンパネルなどを利用して特定の染色体に位置づけた。②の結果
があるので，完全なクローンパネルを用いる必要がなく短時間で、マッピングできた。
皿)染色体転座型
組込み体クローン， DA2-2 , DA2-6 においては京民主まれたウイノレス DNA の両方の宿主 DNA
が異なる染色体に由来していた。
すなわち， DA2-2 ではX と 17番， DA2-6 では 5 番と 9番の染色体に由来していた。乙のタイプの
組込み体も，ウイノレスが一旦組込まれてから染色体と結合したまま組込み点で染色体転座を起乙したもの
と考えざるをえない。
V) HBV DNA組込み体19例のうち，へアピン型構造， p 4 , C15 , C 6 Cこの論文では C6 は解析して






別の DNA (異なる染色体DNAまたは異なるウイルス DNA) に第二ラウンドの組込みを起乙すと考え
るのが妥当だと思われる。
〔総括〕





B型肝炎ウイルス CHBV) は重篤な病原ワイノレスであり. HBV汚染の分布図と肝癌の高率発生地域
はよく一致しており，疫学的には強い関連がある。と乙ろが， HBV による肝癌発生の機構は全く未知の
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ままであった。本研究は，分子生物学的手法を用いて肝癌に組込まれた HBV-DNAをクローニングし，
構造解析及び組込み部位の宿主染色体番号の決定を行った。その結果， 19例中， 5ØIJの頻度で染色体転座
および逆位反復(ヘアピン)構造を伴う組込み体が検出された。
乙の事実は HBVが肝癌発生において、宿主染色体DNAの変異を惹起する因子である可能性を示唆し
た点で意義は大きい。
以上より，本論文は学位の授与に値すると認める。
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